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論文内容の要旨
【緒言】
　イグラチモド（iguratimod：以下IGU）は関節リウマチ（RA）の重要な免疫調整型従来型
抗リウマチ薬（csDMARDs）のひとつとして多用され、メトトレキサート（MTX）や生物学
的抗リウマチ薬（bDMARDs）と併用することで高い効果をもたらすとされている。第1章
では当科での投与状況を把握し、安全性、有効性を検討し、最終的な目標として有効性と
関連のある因子を探った。第2章ではIGUの自己抗体産生抑制作用に着目し、シューグレ
ン症候群（SjS）、自己免疫性甲状腺疾患に関連する自己抗体を中心に自己抗体の有無や抗
体価とIGUの有効性との関連を調査した。
【対象と方法】
　2012年9月～ 2016年9月末日までに当科でIGUを投与開始されたRA117症例を対象とし
た。調査項目は年齢、性別、罹病期間、合併症、IGU投与期間、併用薬（主にプレドニゾ
ロン（PSL）、MTX、bDMARDs）、DAS28-CRP値の経過、MMP-3値の経過とした。安全
性の検討は全117症例を対象に患者背景、継続率、副作用の出現状況をまとめた。有効性
の検討は6か月以上継続投与された症例、効果不十分のため6か月未満で投与中止となった
症例で有効性評価が可能であった76症例に対し投与後6か月のDAS28-CRP値が2.3未満の
症例を寛解群、2.3以上の症例、及び効果不十分のため6か月未満で投与中止となった症例
を非寛解群とし、両群の患者背景およびDAS28-CRP値、MMP-3値の経過を比較、検討した。
自己抗体の調査は同意が得られた46例に対し抗SS-A抗体、抗SS-B抗体、抗サイログロブ
リン（Tg）抗体、抗甲状腺ペルオキシダーゼ（TPO）抗体、抗核抗体、抗CCP抗体、リウマ
トイド因子（RF）を測定しデータを収集、解析した。
【結果】
　全117例のうち、継続症例74例（63.2％）、副作用中止症例31例（26.5％）、無効中止症例
12例（10.3％）であった。年齢は中央値68歳と高齢で、男性：女性=約1：3、罹病期間は11
年間弱で長期RA罹患患者が多かった。全体のIGU投与期間は14か月であった。MTXや
bDMARDsの併用は少なかった。合併症・既往歴は悪性腫瘍や慢性呼吸器疾患が多く見ら
れた。継続率は6か月で73.6％、1年で66.8％であり、中止に至る副作用の出現状況（消化器
症状9例、肝機能障害6例と多い）と併せて従来の報告に比べ大差はなかった。
有効性の検討では寛解群は非寛解群に比しIGU投与期間が短く（p=0.029）、MTX併用率が
高く（p=0.018）、投与前DAS28-CRP値は寛解群で低かった（p=0.0001）。多変量解析でIGU
投与の有効性において投与前DAS28-CRPは独立した効果予測因子であることが示された
［オッズ比3.17（95％信頼区間1.75-6.57）、p<0.0001］。さらに投与後の経過でもDAS28-CRP
値、MMP-3値ともに寛解群で持続した低下を認めた。
自己抗体はいずれも有意差は認めなかったが抗SS-A抗体、抗SS-B抗体、抗TPO抗体で抗
体価が高い程IGUの有効性が高い傾向が示唆された。
【考察】
　IGUは投与前に疾患活動性が抑えられている症例、MTXが併用されている症例におい
てより有効性が高く、効果が持続した。MTX、bDMARDsが使用できない患者群でも投
与前の病勢が抑えられていた症例であれば十分効果が発揮されていた。以上からIGUの新
たなRA治療の位置づけとして、RA標準治療薬であるMTXや、より強力な効果を有する
bDMARDsが安全性の懸念から使用しがたい症例への選択肢、RAのコントロールが比較
的良好な症例に対し疾患活動性をより安定させる目的で使用されうる薬剤の2つが考えら
れた。
またSjS、自己免疫性甲状腺疾患の発症、進展機序とIGUの抗体産生抑制作用、炎症性サ
イトカイン産生抑制作用は何等かの関連があるかもしれず、今後関連を探っていく意義が
あると思われた。
【結語】
　IGUは強力な免疫抑制治療ができない症例に対し安全性の高い免疫調整型csDMARDsとし
て積極的に使用されており、その条件でも十分な有効性を示した。また開始時DAS28-CRP
値が低いことが独立した効果予測因子であることが示された。また各抗体にIGUの有効性
との関連は証明できなかったが、抗SS-A抗体、抗SS-B抗体、抗TPO抗体の抗体価が高い
症例で高い有効性が期待できる可能性が示された。
論文審査結果の要旨
　関節リウマチ（RA）治療は従来型抗リウマチ薬（csDMARDs）、生物学的抗リウマチ薬
による薬物療法が主体である。イグラチモド（IGU）は2012年9月に市販されたcsDMARDs
であるが、有効性が期待できる患者背景などは確立していない。また、一般にDMARDs
と自己抗体との関連の報告は少なく一定していない。本研究ではIGUが投与されたRA患
者117例のうち、6か月以上継続された症例、効果不十分での中止症例の計76例を6か月
後の活動性（DAS28CRP）で寛解群と非寛解群に分け有効性を検討した。さらに46例に対
し自己抗体との関連を検討した。投与期間、メトトレキサート（MTX）併用率、投与前
DAS28CRPで両群に有意差を認め、多変量解析で投与前DAS28CRPが独立した効果予測
因子と判明した。また抗SS-A抗体、抗SS-B抗体、抗甲状腺ペルオキシダーゼ（TPO）抗体
が陽性もしくは抗体価が高い患者群にIGUの有効性の高い可能性が示唆された。投与前
DAS28CRPが低いことがIGUの効果予測因子であった。IGUの有効性と抗SS-A抗体、抗
SS-B抗体、抗TPO抗体との関連の可能性が示唆された。以上の結果は本薬剤の有用性確
立のために大変、貴重な情報を提供しており学位研究論文としての価値があると判定され
た。
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